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Ultrasonografi a przezczaszkowa 
wspomagana kontrastem 
w niedokrwiennym udarze mózgu
Marta Nowakowska-Kotas
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastów Śląskich we Wrocławiu
S T R E S Z C Z E N I E
Ultrasonografia przezczaszkowa wspomagana kontrastem 
stanowi istotne narzędzie diagnostyczne u chorych z udarem 
mózgu. Zastosowanie kontrastów i związanych z nimi nowych 
metod analizy sygnału umożliwiło uzyskiwanie większego odsetka 
istotnych diagnostycznie obrazów w przypadku problemów tech-
nicznych lub u chorych z wysokiego stopnia zwężeniem tętnic, 
a także pozwoliło na nieinwazyjne wyselekcjonowanie chorych 
z mikrozatorowością. Ponadto środki kontrastowe mogą wspo-
magać działanie trombolityczne rekombinowanego aktywatora 
plazminogenu oraz umożliwiają ocenę perfuzji mózgu w ostrej 
fazie udaru. Prawdopodobnie będą mogły także przyczynić się 
w przyszłości do prowadzenia terapii celowanej jako wektory 
przenoszące cząsteczki leków.
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Wprowadzenie
Przezczaszkowa ultrasonografi a doplerowska 
(TCD, transcranial Doppler) i przezczaszkowa 
ultrasonografia dupleksowa z zakodowanym 
w  kolorze przepływem (TCCD, transcranial color-
-coded duplex) to metody powszechnie stosowane 
w diagnostyce chorób naczyń mózgowych. Istotny 
wzrost znaczenia diagnostyki ultrasonografi cznej 
nastąpił w ostatniej dekadzie, wraz z pojawieniem 
się środków kontrastowych nowej generacji oraz 
wypracowaniem technik obrazowania specyfi cz-
nych dla stosowanego kontrastu. Podobnie jak 
w przypadku rezonansu magnetycznego (MR, 
magnetic resonance) czy tomografi i komputero-
wej, użycie środków kontrastowych w ultraso-
nografi i zmienia sposób wykonywania badań, 
a ponadto umożliwia nowe zastosowania diagno-
styczne i terapeutyczne zwłaszcza w odniesieniu 
do niedokrwiennego udaru mózgu.
Rune Aaslid jako pierwszy zastosował fale 
ultrasonografi czne o częstotliwości 2 MHz do ba-
dań przezczaszkowych w 1981 roku [1]. Obecnie 
technika ta ma szerokie zastosowanie w neuro-
logii: od oceny krążenia wewnątrzczaszkowego 
z ustalaniem dróg krążenia obocznego, poprzez 
wykrywanie i monitorowanie skurczu naczynio-
wego w przebiegu krwawienia podpajęczynów-
kowego, monitorowanie przebiegu embolizacji 
malformacji naczyniowych, aż po analizę wazo-
reaktywności naczyń mózgowych w odpowiedzi 
na różne bodźce (np. hiperkapnię). W 1989 roku 
Schöning [2] opisał zastosowanie ultrasonografi i 
przezczaszkowej w połączeniu z obrazowaniem 
w skali szarości, dając początek technice TCCD. 
Metoda ta identyfi kuje naczynia, dokładniej loka-
lizuje zmiany patologiczne oraz umożliwia korek-
cję kąta pomiaru, a przez to pozwala na uzyskanie 
dokładniejszych pomiarów prędkości [2].
Poważnym ograniczeniem zastosowania obu 
metod w praktyce klinicznej jest stwierdzany 
u 10–20% populacji brak okien kostnych, zwłasz-
cza wśród kobiet po menopauzie. U niektórych 
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z tych chorych udaje się uzyskać widma prędkości 
przepływu, ale w wyniku niekorzystnego stosunku 
sygnału do szumu, zła jakość obrazu utrudnia 
prawidłową interpretację wyników. W takich 
przypadkach zastosowanie kontrastu umożliwia 
przeprowadzenie badania zarówno techniką 
TCD, jak i TCCD, niekiedy istotnie zwiększając 
dokładność pomiarów i pomagając w różnicowa-
niu pomiędzy stenozą a subtotalnym zwężeniem 
naczynia lub pomiędzy tętniakiem a malformacją 
tętniczo-żylną [3–6]. W badaniu przeprowadzo-
nym u 687 pacjentów z użyciem TCCD wskazanie 
do zastosowania kontrastu stwierdzono u 8,8% 
chorych, uzyskując obraz diagnostyczny u 75% 
z nich przy insonacji przeskroniowej oraz u 81% 
przy insonacji podpotylicznej [7].
Ultrasonografia przezczaszkowa wspomagana 
kontrastem (cTCD, contrast TCD) jest przydatna do 
wykrywania przechodzenia materiału zatorowego 
pochodzenia żylnego z krążenia małego do krążenia 
systemowego, czyli tak zwanego przecieku prawo–
–lewo (RLS, right-to-left shunt). Jest to istotne zwłasz-
cza w diagnostyce chorych z kryptogennym udarem 
niedokrwiennym mózgu oraz w migrenie z aurą. 
W tych przypadkach znany jest związek pomiędzy 
występowaniem objawów a obecnością przetrwałego 
otworu owalnego (PFO, patent foramen ovale).
Spośród zastosowań cTCD, pozostających 
w fazie badań klinicznych, należy wymienić tera-
peutyczne zastosowanie fal ultradźwiękowych 
w udarze niedokrwiennym mózgu (tzw. sono-
tromboliza), molekularne obrazowanie blaszek 
miażdżycowych, celowaną terapię lekami prze-
ciwnowotworowymi i terapię genową. Wykorzy-
stanie nowych technik i możliwości aparatury 
pozwoli na obrazowanie trójwymiarowe zmian 
ogniskowych oraz ocenę perfuzji mózgu w czasie 
rzeczywistym.
Środki kontrastowe
Ultrasonografi czny kontrast w badaniach naczy-
niowych został zastosowany po raz pierwszy przez 
Gramiaka i Shaha w 1968 roku [8]. Podali oni do 
krwiobiegu wstrząśniętą sól fi zjologiczną, obser-
wując wzmocnienie sygnału ultrasonografi cznego 
dzięki odbiciu fali ultradźwiękowej od rozpuszczo-
nych w cieczy mikropęcherzyków powietrza [8]. 
Mikropęcherzyki, wytwarzane podczas mieszania 
się soli fi zjologicznej z powietrzem atmosferycz-
nym, są stosunkowo duże i niestabilne, szybko 
też ulegają rozpuszczeniu. Kontrasty wytwarzane 
przemysłowo mają cząsteczki o średnicy 2–5 mm, co 
gwarantuje im przejście przez krążenie płucne i do-
stanie się do układu krążenia systemowego. Głów-
nym problemem technicznym pozostaje uzyskanie 
odpowiedniej stabilności pęcherzyków, poprzez 
dodawanie otoczek (np. z galaktozy, fosfolipidów, 
albumin, polimerów) oraz poprzez zastosowanie 
gazów o niskim współczynniku rozpuszczalności 
(np. perfl uorokarbonów) [9].
W neurosonologii można wyróżnić kontrasty:
 • stosowane rutynowo, np. w przypadkach okien 
kostnych słabej jakości, do oceny stopnia zwę-
żenia tętnic zewnątrz- i wewnątrzczaszkowych 
i przy próbie wykrycia mikrozatorowości;
 • pozostające w fazie badań eksperymentalnych 
i klinicznych, jak mikrosfery stosowane w sono-
trombolizie, w badaniach perfuzyjnych mózgu 
i w próbach celowanej terapii. 
Dożylne kontrasty dostępne komercyjnie to: 
Levovist® (zawierający powietrze w otoczce z ga-
laktozy i kwasu palmitynowego) oraz Sonovue® 
(zawierający 6-fl uorek siarki w otoczce fosfolipi-
dowej). Najczęściej używanym środkiem pozosta-
je jednak kontrast salinowy zawierający powietrze 
wymieszane z solą fi zjologiczną, ze względu na 
bezpieczeństwo stosowania i niski koszt [10].
Odpowiedź mikropęcherzyków kontrastu na 
działanie fali ultradźwiękowej zależy od natężenia 
energii akustycznej, ocenianego za pomocą indek-
su mechanicznego (IM) oraz od samej ich budo-
wy. Indeks mechaniczny zależy od parametrów 
nastawczych aparatury oraz własności akustycz-
nych badanych tkanek i w standardowej diagno-
styce ultrasonografi cznej mieści się w przedziale 
0,05–1,9. Przy niskich wartościach IM (< 0,2) mi-
kropęcherzyki kontrastu są wprawiane w drgania 
i zaczynają oscylacyjnie zmieniać swoją  objętość 
zgodnie z częstotliwością fali ultradźwiękowej 
(oscylacja liniowa). Przy wyższych wartościach 
IM (0,2–0,5) mikropęcherzyki podlegają oscylacji 
nieliniowej, wytwarzając między innymi składowe 
harmoniczne (fale o częstotliwości będącej wie-
lokrotnością częstotliwości podstawowej, w tym 
najistotniejsza jest tzw. druga harmoniczna), z na -
stępczym wzmocnieniem sygnału odbieranym 
przez aparat. Przy wysokich wartościach IM (> 0,5) 
dochodzi do szybkiego niszczenia mikropęche-
rzyków z emisją silnego sygnału bogatego w ele-
-menty harmoniczne [9]. Opisane właściwości 
mikropęcherzyków gazu są wykorzystywane we 
współczesnej diagnostyce ultrasonografi cznej.
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Techniki obrazowania 
z zastosowaniem środków kontrastowych
Wraz z rozwojem kontrastów powstał szereg 
technik ultrasonografi cznych zależnych od kon-
trastu. Wyróżnia się techniki oszczędzające oraz 
doprowadzające do rozpadu mikropęcherzyków.
Z grupy technik niewymagających niszczenia 
pęcherzyków wyróżnia się:
 • obrazowanie harmoniczne (contrast harmonic 
imaging), służące zwiększeniu różnicy inten-
sywności sygnału między tkankami a prze-
strzeniami wypełnionymi kontrastem. Dzięki 
emitowaniu przez sondę częstotliwości pod-
stawowej i odczytywaniu drugiej harmonicznej 
odbitej przez mikropęcherzyki (SHI, second 
harmonic imaging), możliwe jest rozróżnienie 
sygnałów odbijających się liniowo od tkanek od 
tych odbij ających się nieliniowo od cząsteczek 
kontrastu. Tą metodą można dokonywać oceny 
przepływu kapilarnego i została ona już użyta 
do oceny perfuzji mózgu u zdrowych ochotni-
ków oraz w przypadku udaru niedokrwiennego 
mózgu [11–13];
 • obrazowanie techniką impulsu o odwróconej 
fazie — polegające na wysłaniu dwóch impul-
sów o jednakowej częstotliwości, przesuniętych 
w fazie o 180 stopni (tzw. odbić lustrzanych). 
Gdy obiekt drga liniowo, suma tych impulsów 
stanowi zero, gdy dochodzi do nieliniowej 
oscylacji, uzyskuje się sygnał bogaty w skła-
dowe harmoniczne. Pozwala to na uzyskanie 
lepszej jakości obrazu przy niskim IM, a więc 
na uniknięcie efektu szybkiego niszczenia mi-
kropęcherzyków [14].
Techniki doprowadzające do zniszczenia mi-
kropęcherzyków kontrastu wykorzystujące duże 
IM dzielą się na:
 • wymuszoną emisję akustyczną (SAE, stimu-
lated acoustic emission). Obserwowany nagły 
rozpad dużej liczby pęcherzyków oraz napływ 
kolejnych porcji mikropęcherzyków umożliwia 
wyróżnienie obszarów gromadzących ultra-
sonografi czny środek kontrastowy oraz ocenę 
reperfuzji danego obszaru, co potwierdzono 
w badaniach zarówno u zdrowych ochotników, 
jak też u chorych z udarem niedokrwiennym 
mózgu [15–17];
 • obrazowanie rozrywania pęcherzyków (CBI, 
contrast burst imaging), technika podobna do 
powyże j omówionej, z tą różnicą, że pulsy fal 
ultrasonografi cznych są bardziej szerokopasmo-
we i krótsze, co poprawia rozdzielczość wiązki 
fal ultrasonografi cznych oraz skraca czas akwi-
zycji danych. Zaletą tej techniki jest możliwość 
jednoczesnego obrazowania obu półkul mózgu 
oraz zróżnicowanie metod analitycznych pozy-
skanych danych. Prace z użyciem tej techniki 




Technika TCD wspomagana kontrastem ma 
istotne znaczenie w wykrywaniu zatorowej etio-
logii incydentów niedokrwienia mózgu. Przemi-
jające sygnały o wysokiej intensywności (HITS, 
high-intensity transient signals) obserwowane 
już w podstawowym badaniu TCD mogą odpo-
wiadać zarówno gazowemu, jak i tkankowemu 
materiałowi zatorowemu. Obserwowane są one 
w udarze niedokrwiennym mózgu, przemijającym 
niedokrwieniu mózgu, objawowym zwężeniu 
tętnicy szyjnej, olbrzymiokomórkowym zapaleniu 
tętnicy skroniowej, toczniu układowym, migrenie 
oraz podczas różnych procedur diagnostycznych 
i operacyjnych (takich jak angiografi a, angiopla-
styka tętnic szyjnych, operacja na otwartym sercu, 
endarterektomia) [19–30]. Sygnały mikrozatorowe 
(MES, microembolic signals) po raz pierwszy 
wykryto za pomocą TCD ponad 20 lat temu [31]. 
Kryteria rozpoznawania sygnałów mikrozatoro-
wych, ustalone na drodze konsensusu ekspertów 
w 1995 roku, stwierdzają, że MES powinien mieć 
amplitudę wyższą od tła spektrum doplerowskie-
go o co najmniej 3 dB, być przemijający i trwać 
krócej niż 300 ms, być jednokierunkowy i zgodny 
z kierunkiem widma doplerowskiego oraz powi-
nien mu towarzyszyć charakterystyczny klik lub 
trzask [32]. Trwają prace nad systemem automa-
tycznego rozróżniania sygnałów mikrozatorów od 
artefaktów [33–35]. Przyjmuje się, że mikrozatory 
gazowe charakteryzują się większą mocą sygnału 
akustycznego od mikrozatorów stałych, brane są 
również pod uwagę inne cechy sygnałów, takie 
jak odchylenie standardowe nachylenia obwiedni 
sygnału mikrozatorowego (SDSE, standard devia-
tion of the slopes of the envelope) oraz symetria 
obwiedni sygnału w analizie czas/amplituda, 
które są możliwe do zaobserwowania za pomocą 
przetworników dwuwiązkowych [36–38].
Wykazanie mikrozatorów u chorych z objawami 
ogniskowego uszkodzenia mózgu i stwierdzonym 
tożstronnym zwężeniem tętnicy środkowej mózgu 
może wskazywać na obecność wewnątrzczasz-
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kowej powierzchni, na której aktywnie powstaje 
materiał zatorowy. Zdaniem niektórych autorów 
ma to znaczenie prognostyczne oraz wpływa na 
decyzję o ewentualnej interwencji angiochirur-
gicznej, chociaż nie zostało to uwzględnione w wy-
-tycznych kwalifi kujących chorych do zabiegów 
na tętnicach szyjnych [39–46]. 
Zastosowanie cTCD umożliwia diagnostykę 
mikrozatorów paradoksalnych, które pochodzą 
z żył kończyn dolnych lub miednicy, przechodzą 
przez sercowy lub pozasercowy RLS do krążenia 
układowego i mogą powodować udary niedo-
krwienne [47]. Częstość występowania sercowego 
RLS u młodych chorych z udarem o nieustalonej 
etiologii ocenia się na około 50%, a w populacji 
ogólnej na 25–30% [48–50]. Również w populacji 
ludzi z żylakami kończyn dolnych stwierdza się 
zwiększoną częstotliwość występowania RLS [51]. 
Rola PFO w powstawaniu udaru niedokrwiennego 
mózgu jest wciąż dyskusyjna. Według niektórych 
autorów, stwierdzenie obecności PFO nie niesie 
za sobą zwiększonego ryzyka ponownego wy-
-stąpienia incydentu niedokrwiennego [52]. W prze-
-prowadzonej metaanalizie wykazano, że u 1/3 
chorych z kryptogennym udarem mózgu z obec-
nym PFO wykonanie ablacji przetrwałego otworu 
nie zmniejszyło ryzyka wystąpienia ponownego 
udaru mózgu [53].
Sposób przeprowadzania prób na obecność RLS 
może mieć wpływ na uzyskany wynik. Wydaje się, 
że najczulszą metodą jest wykonanie pięciosekun-
dowej próby Valsavy około 5 sekund po podaniu 
kontrastu oraz przeprowadzenie monitorowania 
przepływu w tętnicy środkowej mózgu przez około 
40 sekund, choć pojedyncze MES stwierdza się 
także po 80–120 sekundach [54, 55]. Stworzono 
dwie skale nasilenia RLS oparte na liczbie za-
rejestrowanych pęcherzyków docierających do 
tętnicy środkowej mózgu w trakcie badania cTCD: 
powstałą w wyniku międzynarodowego konsen-
susu oraz Skalę Logarytmiczną Spencera (SLS) 
(tab. 1, 2) [56, 57]. Skala SLS koreluje z możli-
wością przeprowadzenia interwencji zabiegowej, 
w postaci kateteryzacji, która jest technicznie 
możliwa przy III stopniu lub wyższym [58].
Wyniki uzyskane za pomocą cTCD dobrze kore-
spondują z wynikami przezprzełykowej echokar-
diografi i (TEE, transesophageal echocardiogram), 
osiągając w stosunku do TEE 96–100% czułości 
przy 65–97% specyfi czności. Większą dokładność 
odnotowano w przypadku zastosowania kontrastu 
Echovist-300 lub dużego bolusu wstrząśniętej 
soli fi zjologicznej niż w przypadku małej dawki 
wstrząśniętej soli fi zjologicznej oraz przy jed-
noczesnym wykonaniu próby Valsavy [59–63]. 
Porównanie metod cTCD, TEE i echokardiografi i 
przezklatkowej (TTE, transthoracic echocardio-
gram) w stosunku do wyników kateteryzacji serca 
wykazało, że metoda cTCD ma najwyższą czułość 
ze wszystkich metod przy specyfi czności porów-
nywalnej z TEE [64].
Porównanie wyników uzyskanych metodą 
cTCD i równoczasowo przeprowadzanej echo-
kardiografi i wewnątrzsercowej podczas zabiegu 
ablacji PFO wykazało, że druga z wymienionych 
metod może zaniżać częstość występowania prze-
cieku RLS u 34% chorych [65]. Monitorowanie 
metodą cTCD znalazło zastosowanie w wykry-
waniu utrzymującego się po kardiochirurgicznej 
interwencji RLS, przy czym ujemny wynik uzy-
skany tą metodą nie wymaga dalszej weryfi kacji, 
zaś dodatni wynik wymaga wykonania kontrolnej 
TEE [64, 65].
Należy zaznaczyć, że mimo rozwoju technik 
obrazowania echokardiografii przezklatkowej, 
między innymi poprzez zastosowanie obrazowa-
nia 3D z użyciem obrazowania harmonicznego, 
wciąż „złotym standardem” w diagnostyce RLS 
jest TEE, która, choć inwazyjna, pozwala zloka-
lizować i ocenić morfologię nawet niewielkiego 
przetrwałego otworu owalnego [66, 67].
Fale ultradźwiękowe, zwłaszcza w zakresie 
niskich częstotliwości, mogą wspomagać proces 
Tabela 1. Skala opracowana w wyniku międzynarodowego 




II > 20 mikroztorów lub efekt „deszczu” 
w trakcie badania
III Efekt „zasłony”, mikrozatrory niepoliczalne





III 31–100 mikrozatorów 
IV 101–300 mikrozatorów
V > 300 mikrozatorów
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trombolizy przez rekombinowany tkankowy 
aktywator plazminogenu (rt-PA, recombinant 
tissue plasminogen activator). Proponowane me-
chanizmy tego działania obejmują: wytwarzanie 
przez fale ultradźwiękowe przejściowych zmian 
strukturalnych w obrębie skrzepliny (tworzenie 
mikrojam w powierzchownej warstwie skrzep-
liny, modyfi kowanie agregacji włókien fi bryny), 
poprawę penetracji rt-PA w głąb skrzepliny, 
zwiększenie resztkowego przepływu krwi. Przy 
niskich wartościach IM udział efektu termalnego 
oraz kawitacji (właściwości fal ultradźwiękowych 
do wytrącania pęcherzyków gazu rozpuszczonych 
w danej cieczy) wydaje się znikomy [68, 69].
Sonotromboliza
Pierwsze badanie, w którym zastosowano 
długotrwałe monitorowanie za pomocą standar-
dowego aparatu TCD pacjentów z udarem nie-
dokrwiennym mózgu podczas podawania rt-PA 
(tzw. sonotromboliza), wykazało większy odsetek 
pełnych i szybkich rekanalizacji u chorych mo-
nitorowanych [70]. Badanie Combined Lysis of 
Thrombus in Brain Ischemia Using Transcranial 
Ultrasound and Systemic TPA (CLOTBUST), prze-
prowadzone ogółem u 126 pacjentów z udarem 
niedokrwiennym mózgu leczonych rtPA w ciągu 
3 godzin od wystąpienia objawów, polegało na sto-
sowaniu dwugodzinnego monitorowania 2 MHz 
TCD podczas podawania rt-PA. Wyniki badania 
potwierdziły, że jest to procedura bezpieczna, 
zwiększająca odsetek chorych z całkowitą, szyb-
ką rekanalizacją, choć nie osiągnięto istotności 
statystycznej w tym względzie [71].
W badaniu Transcranial Low-Frequency Ultra-
sound-Mediated Thrombolysis in Brain Ischemia 
(TRUMBI) zastosowano ultradźwięki o niskiej 
częstotliwości w trakcie podawania rt-PA u 48 cho-
rych mieszczących się w 3- lub 6-godzinnym ok-
nie terapeutycznym. Badanie zostało przerwane, 
gdyż u 13 z 14 pacjentów w grupie badanej 
stwierdzono krwawienie śródczaszkowe w kon-
trolnym badaniu MR głowy, przy czym u 5 z tych 
chorych odnotowano pogorszenie stanu klinicznego. 
W porównaniu z grupą kontrolną (chorzy poddani 
leczeniu wyłącznie rt-PA), gdzie krwotok śród-
czaszkowy odnotowano u 5 z 12 pacjentów, była 
to różnica istotnie statystyczna. Po 3 miesiącach 
obserwacji grupy te nie różniły się śmiertelnością 
ani odsetkiem pełnych rekanalizacji. Niektóre 
z obserwowanych krwotoków w grupie bada-
nej pojawiły się w nietypowych lokalizacjach 
(podpajęczynówkowo, wewnątrzkomorowo, 
kontralateralnie), sugerując, że ultradźwięki 
o niskiej częstotliwości mogą wytwarzać miejsca 
sumowania się energii, prowadząc do rozrywa-
nia drobnych tętniczek lub uszkadzania bariery 
krew–mózg [72].
Próba połączenia leczenia trombolitycznego 
z monitorowaniem metodą TCCD, podjęta przez 
Eggersa i wsp. u ogółem 25 pacjentów ze świe-
żym udarem niedokrwiennym mózgu w zakresie 
unaczynienia przez MCA, wykazała pełną lub 
częściową rekanalizację u 57% chorych w grupie 
badanej, w porównaniu z 21% w grupie kontrol-
nej [73]. Ponadto odnotowano lepszą sprawność 
chorych, mierzoną za pomocą skali Barthela, po 
3-miesięcznym okresie obserwacji. Zwiększony od-
setek krwawień śródczaszkowych w grupie badanej 
(18% v. 0%), przy małej grupie osób badanych, nie 
osiągnął poziomu istotności statystycznej, lecz nie 
pozwolił na jednoznaczne wyciągnięcie wniosków. 
Prawdopodobnie w zwiększeniu ryzyka krwawie-
nia w przypadku stosowania TCCD w porównaniu 
z TCD odgrywa rolę poddawanie większej objętości 
mózgu działaniu fal ultradźwiękowych (podobnie 
jak w badaniu TRUMBI). Niewykluczone też, że 
istotne jest stosowanie w technice TCCD dwóch 
częstotliwości (1,8 MHz dla badań doplerowskich, 
4 MHz dla obrazowania w skali szarości), a przez 
to operowanie większymi wartościami indeksu 
mechanicznego [72, 73].
W modelach zwierzęcych potwierdzono wspo-
magający trombolizę efekt mikropęcherzyków 
kontrastu [74, 75]. Pierwsze duże badanie z wyko-
rzystaniem mikropęcherzyków w sonotrombolizie 
u ludzi obejmowało 38 chorych, u których zasto-
sowano trzy bolusy preparatu Levovist® razem 
z dwugodzinnym monitorowaniem metodą TCD 
oraz dożylnym podaniem rt-PA z następczym 
porównaniem z grupą badaną we wspomnianym 
wcześniej badaniu CLOTBUST [76]. W grupie 
z dodatkowo podanym kontrastem uzyskano re-
kanaliazcję w 55% przypadków, w porównaniu 
z 40% i 23% przypadków odpowiednio w gru-
pach poddanych sonotrombolizie i trombolizie. 
Odsetek zarejestrowanych krwotoków w grupie 
badanej wyniósł 23%, z czego 3% stanowiły krwo-
toki objawowe, co według autorów może wynikać 
z wyższego odsetka wczesnych rekanalizacji. 
W badaniu z zastosowaniem kontrastu (Sonovue®) 
i TCCD w trakcie dożylnego podawania rt-PA 
u chorych z udarem mózgu w przebiegu niedroż-
ności MCA osiągnięto całkowitą rekanalizację 
u 48% chorych [77]. Badanie zostało przerwane 
ze względu na wysoki odsetek zarejestrowanych 
6Polski Przegląd Neurologiczny, 2013, tom 9, nr 1
www.ppn.viamedica.pl
krwawień śródczaszkowych (78%), z których żad-
ne nie było objawowe. Niewyjaśnione pozostaje, 
jaki udział w zwiększonym ryzyku krwawienia 
śródczaszkowego miał kontrast ultrasonografi cz-
ny, a jaki samo monitorowanie za pomocą TCCD. 
Brak jest badań dotyczących tego zagadnienia.
Do badań wprowadzono kontrasty nowej 
generacji, składające się z gazu perfl uoropropa-
nowego zamkniętego w fosfolipidowej otoczce, 
które poddane działaniu fal ultradźwiękowych 
o częstotliwości 2 MHz mogą powiększać swoją 
objętość, oscylować lub rozpadać się, wytwarza-
jąc przy tym dodatkową energię i powodować 
wzmocnienie echa [78]. Kontrast perfl utrenowo-
-lipidowy u chorych z udarem niedokrwiennym 
mózgu dociera do miejsca zakrzepu, ponadto 
u 75% pacjentów przenika do miejsc, gdzie nie 
uwidoczniono wcześniej przepływu, a u około 
80% raptownie zwiększa rejestrowany przepływ 
w badanej tętnicy środkowej mózgu [79]. Umożliwia 
to lepszą penetrację rt-PA w głąb skrzepu, choć 
istnieją przesłanki, że same mikrosfery lipidowe, 
bez udziału leku trombolizującego, mogą przy-
śpieszać rozpuszczanie skrzepu [80, 81].
W wieloośrodkowym badaniu Transcranial Ul-
trasound In Clinical Sonothrombolysis (TUCSON) 
z udziałem 35 pacjentów poddanych leczeniu do-
żylnemu rt-PA, u niektórych chorych zastosowano 
dodatkowo stałe monitorowanie metodą TCD 
w połączeniu z kontrastem perfl utrenowo-lipido-
wym w dwóch możliwych dawkach. Osiągnięto 
szybszą i pełniejszą rekanalizację w grupach, któ-
rym podano kontrast w większej i mniejszej dawce 
w porównaniu z grupą kontrolną (odpowiednio 
67% i 45% v. 33%) [82]. Ponadto zaobserwowa-
no nieistotną statystycznie tendencję do lepszej 
sprawności ruchowej po 3 miesiącach. Badanie 
przerwano, gdy u 3 chorych (27%) poddanych 
leczeniu większą dawką kontrastu stwierdzono 
krwawienie wewnątrzczaszkowe, w dwóch przy-
padkach prowadzące do zgonu. Autorzy sugerują, 
że różnica w odsetku krwawień może wynikać 
z nieprawidłowej randomizacji grup (wyższa 
wyjściowa punktacja NIHSS, dłuższy czas mię-
dzy podaniem rt-PA a kontrastem w grupie, która 
otrzymała większą dawkę kontrastu).
W trakcie badań klinicznych (IMS III, Interven-
tional Management of Stroke) mających docelowo 
objąć 900 chorych oceniany jest kateter EKOS 
Neurowave®, służący do podaży dotętniczej środ-
ka trombolitycznego, posiadający jednocześnie 
możliwość generowania fal ultradźwiękowych 
o częstotliwości 1,7–2,1 MHz [83]. Umożliwia to 
zmniejszenie strat energii fal ultradźwiękowych 
podczas przechodzenia fal przez kości czaszki. 
Badanie ma za zadanie porównać standardowe 
dożylne leczenie trombolityczne z interwencyj-
nymi technikami dotętniczymi.
Podsumowując zastosowanie ultrasonografi i 
przezczaszkowej z kontrastem w leczeniu udaru 
niedokrwiennego, warto zapoznać się z metaana-
lizą uwzględniającą wyniki dużych, randomizo-
wanych badań (CLOTBUST, TUCSON, TRUMBI) 
[84]. Stwierdzono, że stosowanie trombolizy, 
zarówno z TCD, jak i TCCD, wiąże się z wyższym 
prawdopodobieństwem osiągnięcia całkowitej 
rekanalizacji, przy jednoczesnym zachowaniu 
podobnego do standardowej trombolizy pro-
fi lu bezpieczeństwa. Po uwzględnieniu badań 
z użyciem najnowszej generacji kontrastów i ultra-
dźwięków o wysokiej częstotliwości, stwierdzono, 
że takie uzupełnienie trombolizy nie zwiększa 
ryzyka krwawienia śródczaszkowego, natomiast 
prawie trzykrotnie zwiększa prawdopodobieństwo 
pełnej rekanalizacji. Najistotniejszym problemem 
ograniczającym zastosowanie sonotrombolizy 
pozostaje brak odpowiednio wyszkolonego, stale 
dostępnego personelu. Przeprowadzane są bada-
nia, obecnie znajdujące się w fazie klinicznej, nad 
urządzeniem mającym w sposób automatyczny 
dostarczać bezpieczną dawkę energii w badany 
obszar mózgu [85, 86].
Perfuzja
W przyszłości, dzięki dalszemu rozwojowi 
technik zależnych od kontrastu, możliwa będzie 
ocena, a także monitorowanie perfuzji mózgu 
w ostrej fazie udaru. Obrazowanie perfuzji w udarze 
niedokrwiennym mózgu umożliwia dokładniejsze 
określenie etiologii udaru oraz ma znaczenie ro-
kownicze. Obecnie do oceny perfuzji używane są 
Tc-HMPAO-SPECT, PET, Xenon-CT i perfuzja MR, 
których wadą jest albo konieczność podawania 
radioaktywnych substancji, albo czasochłonność 
i uciążliwość dla chorych [87–90]. Technika TCCD 
wspomagana bolusem kontrastu (Levovist® lub 
SonoVue®) jako narzędzie nieinwazyjne i łatwo 
dostępne może być przydatna we wczesnym diag-
nozowaniu i monitorowaniu zaburzeń naczynio-
wych. Na podstawie pomiarów uwzględniających 
czas napływania kontrastu i jego wypłukiwania 
z badanego rejonu oprogramowanie wyznacza 
krzywe intensywności sygnału i umożliwia 
uzyskanie różnych parametrów perfuzji, takich 
jak czas do punktu maksymalnego wzmocnienia 
(time to peak intensity), czas trwania maksymal-
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nego wzmocnienia (peak width) czy też pole pod 
krzywą (AUC, area under curve), umożliwiających 
pomiar przepływu krwi w makro- i mikroskali 
[91]. Badania z użyciem obrazowania harmonicz-
nego wykazały użyteczność TCCD w ocenianiu 
perfuzji ludzkiego mózgu zarówno u zdrowych 
ochotników, jak też u chorych z udarem mózgu 
[92–95]. Podobnie, przy zastosowaniu techniki 
emisji wymuszonej akustycznie, uzyskano ocenę 
perfuzji w czasie rzeczywistym z dobrą korelacją 
z mózgowym przepływem krwi (CBF, cerebral 
blood fl ow) u zwierząt, a następnie u zdrowych 
ludzi i u chorych z udarem niedokrwiennym 
mózgu [96–98]. Głównym ograniczeniem tych 
technik jest konieczność podawania jednej iniekcji 
bolusu dla każdej badanej płaszczyzny, w związ-
ku z czym wzrasta ilość użytego kontrastu oraz 
czasochłonność badania. Badaniem TCCD można 
opisać zmiany przepływu mózgowego, ale nie ma 
obecnie metod bezwzględnego pomiaru perfuzji, 
gdyż istnieje zbyt duża zmienność międzyosob-
nicza dystrybucji kontrastu po podaniu bolusu. 
Opracowywane są techniki trójwymiarowe, które 
umożliwią pomiary objętościowe obszaru objęte-
go udarem i obszaru penumbry, a przez to ocenę 
rozległości udaru mózgu w trzech płaszczyznach 
[96, 98].
Celowana podaż leków
Ultradźwięki mają również zastosowanie lecz-
nicze, jak dotąd głównie w dermatologii, polegają-
ce na wspomaganiu dostarczania leków do tkanek 
i komórek, między innymi poprzez zwiększanie 
przepuszczalności błon komórkowych [99]. Sku-
teczność sonotrombolizy z kontrastem wynika 
przynajmniej częściowo z ułatwienia penetracji 
cząsteczkom leku do miejsca docelowego. Zasto-
sowanie kontrastów składających się z otoczki 
i zawartego wewnątrz gazu otworzyło drogę 
do zaprojektowania cząsteczek wykazujących 
zdolność do wiązania się z określonymi epito-
pami i receptorami komórkowymi, dzięki czemu 
można wpływać na gromadzenie się kontrastu 
w określonych rejonach. Szerokie spektrum ligan-
dów, wliczając w to przeciwciała, węglowodany 
i peptydy, może być zastosowane do wybiórczego 
ukierunkowania mikropęcherzyków kontrastu. 
Dotychczas udowodniono in vivo oraz in vitro 
wzmożone przyłączanie się mikropęcherzyków, 
poprzez ukierunkowanie cząsteczek kontrastu na 
określone molekuły (m.in. integryny, receptory 
GP IIb/IIIa), do śródbłonka zaktywizowanego lub 
powstałego w trakcie neoangiogenezy, naczyń 
węzłów chłonnych oraz zaktywizowanych trom-
bocytów [100–105]. Nowsze cząsteczki kontrastu 
są tak projektowane, by ligand ulegał odsłonięciu 
i wiązaniu się z cząsteczką docelową dopiero 
po zastosowaniu energii ultradźwięków. Można 
dzięki temu uniknąć niepożądanego wiązania się 
cząsteczek kontrastu z tkankami w obszarach nie-
poddanych działaniu ultradźwięków [106]. Usta-
lono też, że choć same fale ultradźwiękowe mają 
wpływ na zwiększenie przepuszczalności błony 
komórkowej oraz zwiększenie przepuszczalności 
bariery krew–mózg, to cząsteczki kontrastu mają 
działanie addytywne, dzięki czemu ułatwione 
zostaje dostarczenie leku do ośrodkowego układu 
nerwowego [107, 108]. Stworzono już pierwsze 
cząsteczki zawierające rt-PA, które dotychczas 
skutecznie zastosowano do prewencji incyden-
tów zakrzepowych w obrębie mięśnia sercowe-
go u psów [109]. Przeprowadzono pojedyncze 
badania z użyciem leków przeciwnowotworo-
wych na liniach komórkowych między innymi 
czerniaka, raka piersi, potwierdzające te obser-
wacje [110, 111]. Podjęto też próby dostarczenia 
wewnątrz cząsteczek kontrastu materiału DNA, 
na przykład kodującego białka markerowe (np. 
beta-galaktozydazę) lub syntetyczne oligonukleo-
tydy, które modulują ekspresję genów poprzez 
inaktywację docelowego genu [112]. Wadami tej 
metody są ograniczenie efektu terapeutycznego 
do stosunkowo małych przestrzeni oraz krótko-
trwałość oddziaływania na przepuszczalność 
błon biologicznych. W związku z tym powstaje 
problem, gdzie najlepiej usytuować cząsteczki 
leku — wewnątrz czy na powierzchni mikropę-
cherzyka? Chociaż dotychczasowe próby terapii 
przeciwnowotworowej i genowej z użyciem 
mikropęcherzyków nie przyczyniły się istotnie 
do zwiększenia skuteczności leczenia, to uważa 
się, że w miarę udoskonalania technik kompono-
wania mikropęcherzyków powiązanych z lekami 




Doświadczenie kliniczne wykazało, że wstrzyk-
nięcie gazu do układu naczyniowego w niewiel-
kiej ilości (< 200 ml) nie jest groźne dla pacjenta. 
Także preparaty komercyjne kontrastów cechują 
się wysokim profi lem bezpieczeństwa. Podawane 
w piśmiennictwie działania uboczne zdarzają 
się rzadko. W większości przypadków objawy 
niepożądane to dolegliwości o łagodnym prze-
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biegu, które szybko ustępują także bez interwencji 
medycznej, na przykład ból lub zawroty głowy, 
nudności, senność, wysypka, zaczerwienienie 
skóry w miejscu wkłucia dożylnego, uderzenia 
gorąca, zaczerwienienie twarzy, uczucie drętwie-
nia i mrowienia kończyn, ból w klatce piersiowej 
[114]. Poważniejsze objawy: spadki ciśnienia krwi, 
zasłabnięcia, zaburzenia rytmu pracy serca, wystę-
powały głównie u pacjentów z istotnymi schorze-
niami układu krążenia, a więc z potencjalnie dużym 
ryzykiem ostrych incydentów kardiologicznych. 
W pracy oceniającej bezpieczeństwo próby TCD 
na obecność PFO z użyciem mikropęcherzyków 
przeprowadzonej u 508 pacjentów, powikłania 
niedokrwienne stwierdzono u 0,6% badanych [115]. 
Należy pamiętać o przeciwwskazaniach do stosowa-
nia kontrastów w przypadku ciężkiego nadciśnienia 
płucnego, wady serca z przeciekiem odwróconym, 
ciężkiej niewydolności krążenia (IV stopień wg New 
York Heart Association), poważnych zaburzenia 
rytmu serca, niedawno przebytego zawału serca (do 
7. dnia od wystąpienia zawału), niestabilnej choroby 
wieńcowej, ostrego zapalenia wsierdzia, niedawno 
przebytego zatoru (do 7 dni od wystąpienia zato-
ru), ciężkiego zapalenia płuc, ciąży oraz u dzieci 
(z powodu braku badań klinicznych w tej grupie 
wiekowej).
Podsumowanie
Badania ultrasonografi czne z zastosowaniem 
środków wzmacniających sygnał doplerowski, 
z uwagi na wysoką skuteczność diagnostyczną, nie-
inwazyjność, powtarzalność, szeroką dostępność 
i relatywnie niski koszt, są bardzo atrakcyjną, 
a jednocześnie konkurencyjną metodą w obra-
zowaniu tętnic wewnątrzczaszkowych. Mogą 
również mieć zastosowanie w monitorowaniu 
i wspomaganiu leczenia udaru mózgu.
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